
１５

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年８月５日 第２８卷第１５期
Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．１５牞Ａｕｇｕｓｔ５牞２０１９

基金项目：２０１７年度河北省医学科学研究重点课题计划犤２０１７１１９８犦。
第一作者：袁新燕，女，大学本科，副主任医师，研究方向为妇科学，（电子信箱）８５２３７８３４７＠ｑｑ．ｃｏｍ。

·实验研究· ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０１９．１５．００５
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摘要：目的 探讨子宫肌瘤术前应用米非司酮对肌瘤及其肌层组织生化指标水平的影响。方法 回顾性分析１２４例子宫肌瘤患者的临床
资料，８６例术前应用米非司酮者纳入观察组，１日１次，自月经第１天开始服用３个月；３８例其他患者纳入对照组。结果 初诊 ３个月
后，观察组子宫螺旋动脉搏动指数（ＰＩ）、收缩期峰值流速 ／舒张期峰值流速（Ｓ／Ｄ）水平及子宫体积均较初诊时显著下降，且明显低于对
照组（Ｐ＜０．０５）；观察组子宫肌瘤组织雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）水平均明显低于对照组，肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）水平明
显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组子宫正常肌层组织 ＥＲ，ＰＲ，ＴＮＦ－α水平均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组手术时间、术后住院
时间均短于对照组，术中出血量、术后输血例数均明显少于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论 米非司酮可有效减少子宫肌瘤及正常肌层组织

ＥＲ和ＰＲ水平，对术前阻碍子宫肌瘤进展有利，能为提升其手术安全性创造条件。
关键词：米非司酮；子宫肌瘤；雌激素受体；孕激素受体；肿瘤坏死因子 －α
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子宫肌瘤目前的主要治疗方式为外科手术，但手术

会导致生育功能丧失，加之对盆腔周围组织损伤较大，

即使术中保留卵巢，术后并发尿失禁、性功能减退、更年期

提前及骨质疏松症等风险仍旧较高犤１犦。米非司酮为临床

常用流产药物，具有高效的孕激素拮抗效应，联合以前

列腺素类药物或抗代谢类药物序贯应用可终止早期妊娠，

效果显著犤２犦。本研究中探讨了术前应用米非司酮对子宫

肌瘤及其肌层组织生化指标水平的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合子宫肌瘤相关诊断标准且具备手术

治疗指征犤３犦；年龄２０～４５岁；签署知情同意书并接受手

术治疗及活检标本采集。

排除标准：绝经期子宫肌瘤；诊断出子宫腺肌病、子

宫内膜异位症、卵巢肿瘤、宫颈上皮内瘤变或恶性子宫

肉瘤；改变用药方案或同时参与其他临床研究；伴有活

动性感染、自身免疫性疾病等手术治疗及活检标本采集

相关禁忌证；用药后无需接受手术治疗；存在激素类药

物依赖或滥用史；临床资料不完整。

病例选择与分组：选取医院２０１６年１月至２０１７年
１２月收治的 １２４例子宫肌瘤患者，回顾性分析其临床
资料，８６例术前应用米非司酮者纳入观察组，３８例其他
患者纳入对照组。两组患者一般资料比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

·研究·
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组别

观察组（ｎ＝８６）

对照组（ｎ＝３８）

ｔ／χ２值

Ｐ值

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

３５．１５±４．２７
３４．８６±３．９３
０．３５７
０．７２２

最大肌瘤直径

（Ｘ±ｓ，ｃｍ）

６．２１±１．７５
６．３５±１．５８
０．４２３
０．６７３

肌壁间肌瘤

５２
２３

浆膜下肌瘤

２６
１２
０．０７４
０．９６３

黏膜下肌瘤

８
３

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

Ａ
４１．８６±８．７３
５４．０７±９．３５
７．０２５
０．０００

Ｂ
３４．１８±８．１０
３９．２２±８．７９
３．１１２
０．００２

Ａ
４９．３１±８．６３
６９．１８±１０．４７
１１．０５５
０．０００

Ｂ
４４．２６±９．７２
５０．４８±１０．６９
３．１８５
０．００２

Ａ
３．１８±０．４１
２．３６±０．２８
１２．９５４
０．０００

Ｂ
１．２９±０．１９
１．４８±０．２２
４．８８７
０．０００

组别

观察组（ｎ＝８６）

对照组（ｎ＝３８）

ｔ／χ２值

Ｐ值

手术时间

（Ｘ±ｓ，ｍｉｎ）

７７．４２±２３．１５
９１．８４±３０．７３
２．８８２
０．００５

术中出血量

（Ｘ±ｓ，ｍＬ）

２６７．２９±６５．８１
３０８．４６±７８．２５

３．０２７
０．００３

术后输血例数

犤例（％）犦

１０（１１．６３）

１１（２８．９５）

５．６２０
０．０１８

术后住院时间

（Ｘ±ｓ，ｄ）

６．４７±１．５２
７．２６±２．０８
２．３７３
０．０１９

ＥＲ（％） ＰＲ（％） ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ）

表１ 两组患者一般资料比较

瘤体位置（例）

表２ 两组患者生化指标水平比较（Ｘ±ｓ）

注：Ａ为子宫肌瘤组织，Ｂ为子宫正常肌层组织。

表３ 两组患者围术期基本指标比较牗Ｘ±ｓ牘

组别

表４ 两组患者子宫螺旋动脉 ＰＩ，Ｓ／Ｄ及子宫体积比较（Ｘ±ｓ）

组别

观察组（ｎ＝８６）

对照组（ｎ＝３８）

ｔ值

Ｐ值

ＰＩ Ｓ／Ｄ 子宫体积（ｃｍ３）

初诊时

２．９３±０．４７
２．８６±０．５１
０．７４５
０．４５８

初诊３个月后

２．１５±０．２６
２．７８±０．４９
９．３４０
０．０００

ｔ值

１３．４６７
０．６９７

Ｐ值

０．０００
０．４８８

初诊时

３．２５±１．４３
３．３６±１．３９
０．３９８
０．６９１

初诊３个月后

２．３２±１．０５
３．３９±１．４２
４．６７７
０．０００

ｔ值

４．８６１
０．０９３

Ｐ值

０．０００
０．９２６

初诊时

４８３．７２±６６．２５
４７１．５９±７３．４１

０．９０９
０．３６５

初诊３个月后

２８７．５２±２４．７３
４６２．８４±７１．９８

８．６５２
０．０００

ｔ值

１２．６１７
０．５２５

Ｐ值

０．０００
０．６０１

１．２ 方法
观察组患者给予米非司酮片（浙江仙琚制药股份有

限公司，国药准字 Ｈ２００００６４８，规格为每片 １０ｍｇ），每
次 １０ｍｇ，１日 １次，自月经第 １天起开始服用，３个月
后回院实施外科手术。对照组患者术前３个月内未采取
任何药物治疗措施。

１．３ 观察指标
于初诊时及初诊 ３个月后，采用多普勒彩色超声

成像系统检测子宫体积及子宫螺旋动脉血流动力学

参数犤搏动指数（ＰＩ）、收缩期峰值流速 ／舒张期峰值
流速（Ｓ／Ｄ）犦，左右两侧螺旋动脉取均值后纳入统计。
术后立即选取无变性的最大子宫肌瘤瘤体组织及远离

肌瘤包膜 １０ｍｍ外的正常子宫肌层组织标本各 １份
（１５ｍｍ×１５ｍｍ×１０ｍｍ），生理盐水充分清洗标本后以
１０％福尔马林分别固定 ２４ｈ，随后剪取 １００ｍｇ样本以
预冷磷酸缓冲液（ＰＢＳ）洗涤，并加入裂解液匀浆，４℃水
浴下摇床振荡３０ｍｉｎ，保持低温下充分离心后提取上清
液，采用肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）试剂盒经由酶联免
疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定其在２种组织标本中的含量；剩
余标本予以常规石蜡包埋切片（肌瘤标本与正常肌层标

本分别制备３份切片并标注），经由去离子化、抗原高压
热修复、室温孵育、ＰＢＳ洗涤后根据标注分别加入雌激
素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ），单克隆抗体（鼠抗人
ＥＲ－７Ｇ５、鼠抗人 ＰＲ－２Ｃ５），低温孵育过夜，ＰＢＳ洗涤

后加入二抗于３７℃孵育 ３０ｍｉｎ，再次 ＰＢＳ洗涤后加入
三抗于３７℃孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤后进行常规显影、定
影、冲洗、复染、脱水、透明、封片，阴性对照片则不予单

抗处理，其余操作相同，４００倍镜下随机取１０个视野对
１０００个细胞的阳性着色百分比纳入统计。分析两组患
者围术期基本情况（手术时间、术中出血量、术后输血例

数、术后住院时间）差异。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计数资料以百分

率（％）表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ
检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 ２至表 ４。观察组患者发生恶心呕吐
３例，眩晕乏力 ５例，下腹坠胀 ／疼痛 ２例，总发生率为
１１．６３％（１０／８６），由于症状较轻微，均未经任何干预措
施自行缓解。

３ 讨论

子宫肌瘤属典型的激素依赖性肿瘤，但其生长调节

因素较复杂，临床病理研究尚未能完全阐明，多认为是

由性激素分泌失调及其他局部因素共同导致的子宫肌

层细胞异常多源性单克隆扩增引起犤４犦，因而理论上给予

抗孕激素、抗雌激素类药物能使子宫肌瘤得到控制。

目前临床研究多采用雄激素、三苯氧胺、促性腺激

素释放激素类似物（ＧｎＲＨ－α）及米非司酮治疗子宫肌
瘤，其中米非司酮由于疗效显著、价格低廉、服用方便、

不良反应少而备受医患青睐。米非司酮是炔诺酮衍生物，

化学构型与ＰＲ亲和性尤为强烈，是孕激素的５倍犤５犦；药

代动力学研究显示，米非司酮口服后吸收较快，２０ｍｉｎ
内可在血液中检出，服用后 １．５ｈ可达血药浓度峰值，
并维持４８～７２ｈ，能在垂体、肾上腺皮质、卵巢及子宫内
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膜中有效富集以发挥作用犤６犦。本研究结果显示，观察组

患者治疗后子宫螺旋动脉血流动力学参数明显降低，且

子宫体积明显缩小，表明米非司酮可有效增加子宫螺旋

动脉血流阻力，使子宫肌瘤血供受限而导致其萎缩。米

非司酮可通过改变子宫肌瘤细胞结构，阻碍其能量代

谢，导致细胞周期停滞或能直接令其凋亡，故应用有显

著的时间依赖性，但不存在剂量依赖性犤７犦。观察组手术

时间、术后住院时间均较短，术中出血量、术后输血例数

均较少，提示米非司酮治疗导致子宫肌瘤萎缩能充分保

障手术安全性，对其预后康复大有裨益。外科手术学研

究认为，子宫体积较小可有效避免腹腔及盆腔炎性反

应，并减少宫腔粘连，缩小手术创面，进一步降低术后缝

合子宫张力过大而致子宫破裂的风险犤８犦。

ＥＲ是一种强特异性、高亲和性、低结合容量的糖蛋
白类受体，与雌激素形成复合物结构相对稳定，能介导

增加 ＰＲ表达犤９犦。ＰＲ分为 Ａ和 Ｂ２种亚型，前者定位于
细胞核，后者则在核浆均有分布，孕激素与之结合后释

放热休克蛋白，转化为二聚体，并反馈下调子宫内膜腺

上皮细胞ＰＲ表达犤１０犦。米非司酮主要通过竞争抑制孕激

素活性，与ＰＲ形成复合物，令卵巢黄体溶解并减少孕激
素分泌水平。米非司酮与 ＰＲ结合后，复合体将产生变
构作用，多处异常磷酸化以致热休克蛋白释放困难犤１１犦，

覆盖于核内遗传物质活性结合位点，直接降低 Ｂ型 ＰＲ
转录激活功能域活化因子的生理活性，阻断孕激素促进

子宫肌瘤生长的作用。本研究中采用单克隆抗体的免疫

组化－过氧化物酶连接法，观察组子宫肌瘤及健康肌层
组织中 ＥＲ和 ＰＲ阳性水平均明显低于对照组，且子宫
肌瘤水平变化更剧烈。这说明米非司酮能有效抑制上述

组织中 ＥＲ和 ＰＲ表达，尤其瘤体细胞对该药物灵敏度
较高，能充分缩小子宫肌瘤，并有效规避邻近的正常肌

层细胞异常增生或瘤变。在孕激素活性受到显著抑制

时，米非司酮可产生微弱的孕激素样效应，能通过激动

雄激素受体活性，阻碍雌激素促进子宫内膜细胞分裂活

性的作用并限制ＥＲ表达犤１２犦，从而导致瘤体增生活性广

泛减弱。ＴＮＦ－α作为炎症激活主要的介导因子，通常
由巨噬细胞分泌，能诱导产生基质金属蛋白酶类

（ＭＭＰｓ）对子宫肌层组织有损伤作用犤１３犦，可提升正常组

织增生性病变风险。本研究结果显示，观察组子宫肌瘤

组织中ＴＮＦ－α水平显著高于对照组，而子宫正常肌层
组织中ＴＮＦ－α水平明显低于对照组。提示米非司酮能
使子宫肌瘤组织血供减少而发生坏死，内部炎性反应加

剧，并阻断子宫

正常肌层局部炎

性反应，进而减

少其受到的炎性

损伤，因米非司

酮对糖皮质激素受体同样有较强亲和性，从而借此调节

机体免疫功能。ＰＡＲＫ等犤１４犦在体外试验中发现，孕激素

能明显减少子宫肌瘤细胞中ＴＮＦ－α含量，而对正常子
宫肌层细胞ＴＮＦ－α水平改变不显著，且换为雌激素干
预无法得到类似效果，认为孕激素能激活子宫肌瘤细胞

内 Ｂ淋巴细胞瘤 －２基因（Ｂｃｌ－２），从而弱化其细胞凋
亡机制。本研究结果显示，米非司酮能通过降低孕激素

水平逆转上述机制，有助于子宫肌瘤萎缩。

综上所述，子宫肌瘤术前应用米非司酮可有效减少

子宫肌瘤及其肌层组织中 ＥＲ和 ＰＲ水平，降低子宫肌
瘤血供，并促进其坏死与萎缩，有利于简化手术并优化

术式安全性，改善预后。
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